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RESUMO 
 
Nos últimos anos, diversas estruturas do sistema nervoso central (SNC) têm sido 
relacionadas à modulação da ansiedade. Dentre as mais investigadas, destacam-se o sistema 
septo-hipocampal (SH), a amígdala (AM), o hipotálamo medial (HM), o núcleo dorsal da rafe 
(NDR) e a substância cinzenta periaquedutal dorsal (SCPD). O envolvimento de diferentes 
sistemas neuroquímicos na gênese de respostas comportamentais e fisiológicas a estímulos 
aversivos também tem sido investigado. Neste sentido, a participação da serotonina (5-HT) 
tem sido ressaltada pela eficácia de drogas serotonérgicas no tratamento clínico de alguns 
subtipos de ansiedade, como o transtorno do pânico (TP) e o transtorno da ansiedade 
generalizada (TAG). Numa tentativa de melhor elucidar o papel desempenhado pela 5-HT 
sobre a ansiedade, Deakin e Graeff (1991) propuseram que esta monoamina exerceria um 
papel modulatório oposto sobre respostas comportamentais de defesa inatas ou aprendidas. 
Para verificar esta hipótese, um modelo animal de ansiedade, o modelo do labirinto em T 
elevado (LTE), foi desenvolvido (Graeff et al, 1993; Viana et al, 1994) . O modelo gera em 
um mesmo rato dois tipos de respostas comportamentais de defesa: uma relacionada à 
inibição comportamental (a esquiva inibitória dos braços abertos do labirinto em T) e uma 
relacionada à emissão (a fuga), respectivamente associadas, em termos clínicos, ao TAG e ao 
TP. Até o presente momento, existem poucos estudos direcionados à avaliação da função 
exercida pela área septal lateral neste modelo. Assim, o objetivo deste trabalho foi dar 
continuidade à investigação da ação desempenhada pela 5-HT sobre a ansiedade, salientando, 
entretanto, a mediação realizada pela área septo dorso lateral sobre o comportamento de ratos 
submetidos ao LTE. Para tanto ratos Wistar machos foram administrados unilateralmente 
intra-septo dorsolateral com o agonista serotonérgico 2A DOI (8 e 16 nmoles), com o agonista 
  
 
 
seletivo 2C MK-212 (0,1 e 1 nmoles) e com o antagonista serotonérgico 2A quetanserina (10 
e 20 nmoles) e dez minutos depois foram testados no modelo. Todos os animais foram 
expostos a um campo aberto para avaliação da sua atividade locomotora. Os resultados 
mostraram que o DOI aumentou a latência de esquiva inibitória, um efeito ansiogênico. O 
MK e a quetanserina foram desprovidos de efeito, embora a quetanserina tenha antagonizado 
os efeitos ansiogênicos observados com o DOI. Além disso, nenhuma das drogas 
administradas apresentou alteração da resposta de fuga dos braços abertos do LTE.  Esses 
resultados sugerem que os receptores serotonérgicos 2A do septo dorso lateral estão 
envolvidos na modulação de uma resposta comportamental de defesa, a esquiva inibitória, e 
que alterações neste mecanismo neurobiológico podem ser importantes para a fisiopatologia 
do TAG. 
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1. INTRODUÇÃO 
1.1. ASPECTOS COMPORTAMENTAIS E NEUROANATÔMICOS DA ANSIEDADE 
Medo e ansiedade são estados emocionais com alto valor adaptativo, manifestados em 
situações que representam ameaça à integridade física do organismo ou à sua sobrevivência. 
Para lidarem com os perigos a que são expostos, os animais emitem respostas defensivas 
desencadeadas pelo temor vivenciado em situações de perigo. O medo e a ansiedade podem 
ser encarados, portanto, como adaptativos, uma vez que existe uma relação direta entre seu 
nível de expressão e a eficiência no desempenho em determinada tarefa (Graeff e Guimarães, 
2000). Contudo, a partir de certo ponto, observa-se o comprometimento do comportamento 
devido a níveis muito elevados de ansiedade, o que assinala um prejuízo funcional nas 
atividades cotidianas. Neste caso, a ansiedade é caracterizada como psicopatologia e, dentro 
de uma perspectiva biológica, suas raízes funcionais encontram uma analogia nas reações de 
defesa que os animais exibem frente a estímulos ou situações ameaçadoras (Graeff, 1990). 
Essa visão justifica o uso de modelos animais em estudos experimentais, considerando-se que 
as propriedades do cérebro permanecem conservadas ao longo da escala evolutiva. 
Em 1988, os pesquisadores Robert e Caroline Blanchard instituíram o conceito de 
níveis de defesa através da análise eto-experimental do comportamento de ratos. Sob esta 
perspectiva, a ansiedade estabelecer-se-ia em diversos níveis de perigo, possuindo 
características distintas em cada um deles, dependendo do contexto em que o animal se 
encontra. Sendo assim, diferentes substratos neuroanatômicos estariam envolvidos no 
gerenciamento das reações observadas em cada estágio. A tabela 1 faz referência às 3 
estratégias básicas de defesa apresentadas pelos animais frente a situações de perigo, 
enumerando diversas estruturas do sistema nervoso central (SNC) que têm sido relacionadas 
aos comportamentos defensivos. Em primeiro lugar, destacam-se o sistema septo-hipocampal 
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(SH) e a amígdala (AM), os quais serviriam de interface entre o neocórtex e o sistema límbico 
subcortical. Tanto o SH quanto a AM recebem densas projeções do córtex temporal 
polimodal, onde se verifica a síntese das informações colhidas pelos diferentes sistemas 
sensoriais, bem como informações sensoriais de natureza olfativa e interoceptiva. Outras 
evidências indicam, no entanto, que estas áreas cerebrais não seriam as únicas envolvidas na 
geração da ansiedade. Assim, tem sido demonstrado que um conjunto de estruturas cerebrais 
longitudinalmente organizado, compreendendo além de partes da AM, a substância cinzenta 
periaquedutal dorsal (SCPD) e o hipotálamo medial (HM) e interligado por vias nervosas 
ascendentes e descendentes, também se constitui em substrato neural da ansiedade. Este 
circuito, designado de sistema cerebral aversivo (SCA) (Graeff, 1990), coordenaria diferentes 
estratégias de defesa, como a imobilidade tensa ou congelamento e os comportamentos de luta 
e de fuga. A ativação destas regiões também evoca sensações extremamente desagradáveis 
(medo intenso, dor não localizada) no homem (Graeff, 1990). 
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1.2. O PAPEL DUAL DA SEROTONINA NA ANSIEDADE E O LABIRINTO EM T 
ELEVADO 
 
Além da ênfase no aspecto neuroanatômico, ultimamente um grande número de 
trabalhos tem dedicado especial atenção ao estudo dos sistemas neuroquímicos, os quais se 
acredita estarem envolvidos na gênese de respostas comportamentais e fisiológicas a 
estímulos aversivos. Neste sentido, a participação da serotonina (5-HT) tem sido ressaltada 
pela comprovada eficácia de drogas serotonérgicas no tratamento clínico de alguns 
transtornos de ansiedade. Todavia, até alguns anos atrás, o papel desempenhado por esse 
neurotransmissor não estava muito claro, uma vez que, em alguns estudos pré-clínicos, a 5-
HT apresentava papel ansiogênico (Stein et al, 1973), enquanto outros apontavam para um 
papel ansiolítico dessa monoamina (Kiser et al, 1975). 
          Numa tentativa de solucionar esta aparente contradição, Deakin e Graeff (1991) 
propuseram uma teoria argumentando que a 5-HT exerceria um papel modulatório oposto 
sobre as respostas comportamentais de defesa inatas e aprendidas. Essa teoria enfatiza 
diferenças anatômicas e funcionais das vias serotonérgicas, assim como dos diversos subtipos 
de receptores serotonérgicos possivelmente envolvidos na funcionalidade destas vias. Dentro 
desta perspectiva, os autores enfocam também o papel da 5-HT na AM e na SCPD. 
          Em poucas palavras, a teoria propõe que a via serotonérgica prosencefálica, originária 
do núcleo dorsal da rafe (NDR), e que inerva a AM, promoveria comportamentos de esquiva 
em resposta a estímulos aversivos agudos condicionados, sendo que o tipo de ansiedade 
elaborada por esta via seria o da ansiedade condicionada, ou seja, antecipatória do perigo. 
Neste caso, a ameaça estaria a certa distância do animal, levando este a evitá-la. Em termos 
psicopatológicos, esta via estaria relacionada à ansiedade antecipatória generalizada. Por 
outro lado, a via serotonérgica periventricular, originária no NDR e que se projeta para a 
SCPD estaria relacionada a uma ansiedade do tipo incondicionada, e, em termos clínicos, ao 
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transtorno do pânico (TP). O sistema serotonérgico NDR-SCPD também seria ativado em 
situações de perigo. No entanto, sua função seria inibir a ação desordenada ou pânico, 
somente adequada quando o animal já foi diretamente atingido, ou seja, encontra-se na 
situação de perigo iminente. Esta inibição levaria o animal a desempenhar um comportamento 
eficiente diante do perigo. Isso explicaria a eficácia dos antidepressivos nestes transtornos de 
ansiedade, uma vez que estes medicamentos atuam restaurando o mecanismo serotonérgico 
inibitório na SCPD. 
Com o intuito de verificar a hipótese do papel dual da 5-HT sobre a ansiedade, foi 
desenvolvido o modelo animal denominado labirinto em T elevado (LTE) (Graeff et al, 1993; 
Viana et al, 1994). Tal modelo, derivado do labirinto em cruz elevado (LCE) (Pellow e File, 
1985), é composto por dois braços abertos dispostos perpendicularmente a um fechado, 
gerando em um mesmo rato, dois tipos de respostas comportamentais de defesa: uma resposta 
condicionada - a esquiva inibitória - e outra incondicionada - a fuga de uma via - as quais 
estariam respectivamente relacionadas, em termos clínicos a dois transtornos de ansiedade 
distintos: o transtorno da ansiedade generalizada (TAG) e o transtorno do pânico (TP). 
Estudos de validação farmacológica do modelo com três classes de ansiolíticos - o agonista de 
receptores benzodiazepínicos (BZD) diazepam, o agonista 5-HT1A buspirona, e o antagonista 
não-seletivo de receptores 5-HT2 ritanserina - demonstraram que estas drogas prejudicam a 
esquiva inibitória, sem alterarem as medidas de fuga do braço aberto do LTE (Graeff et al, 
1998). Como os BZDs e a buspirona são utilizados na clínica preferencialmente para o 
tratamento do TAG e o TP é refratário ao tratamento com estes mesmos compostos, a esquiva 
inibitória dos braços abertos do LTE tem sido correlacionada ao TAG e a fuga ao TP (Graeff 
et al, 1993; Viana et al, 1994). Evidências recentes parecem confirmar esta última hipótese, 
demonstrando que a administração crônica em ratos de compostos utilizados com eficácia na 
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clínica para o tratamento do TP, como a imipramina (Teixeira et al, 2000)  e a fluoxetina 
(Poltronieri et al, 2003), apresenta efeito ansiolítico sobre a medida de fuga do braço aberto 
do modelo em estudo. 
 
1.3. A ÁREA SEPTAL E A ANSIEDADE 
A área septal é uma região do sistema límbico que tem sido relacionada a processos de 
aprendizagem e memória, bem como a outros comportamentos emocionais emitidos por 
vertebrados. É aparentemente através do septo que o hipocampo se comunica com estruturas 
do tronco encefálico (Thomas et al, 1991) . Anatomicamente, a área septal pode ser dividida 
em duas partes: o septo lateral, que inclui os núcleos dorsal, intermedial e ventral; e o septo 
medial (Raisman, 1966).  Do hipocampo, partem fibras em direção ao septo lateral, que envia 
projeções ao septo medial que, por sua vez, envia fibras de volta ao hipocampo, fechando o 
circuito (Swanson e Cowan, 1979). A área septal parece estar, portanto, em uma posição 
estratégica para mediar estados afetivos, sendo que uma das funções do septo, e em especial 
do septo lateral, parece ser a mediação de estados aversivos que acompanham o medo e a 
ansiedade (Menard e Treit, 1996). 
Já em 1982, Jeffrey Gray demonstrou um alto grau de correspondência entre a lesão da 
área septal e o efeito de drogas ansiolíticas. Baseado nesses resultados, Gray propôs um 
modelo teórico, denominado Sistema de Inibição Comportamental (SIC), para explicar o 
mecanismo de modulação da ansiedade. As estruturas neuroanatômicas que supostamente 
constituiriam o SIC seriam o SH, assim como suas interconexões, fibras e vias. No entanto, o 
real papel da área septal sobre a mediação da ansiedade é ainda hoje controverso. 
Em 1993, Yadin e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de observar os 
efeitos da lesão e da estimulação elétrica do septo lateral em ratos, sobre o comportamento 
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dos animais no teste do beber punido. A estimulação da área septal lateral demonstrou efeito 
ansiolítico, aumentando o número de pressões à barra para obtenção de água, enquanto que as 
lesões demonstraram um caráter ansiogênico, ou seja, uma diminuição do número de pressões 
à barra. Baseados nesses achados, os autores propuseram que o septo lateral exerceria um 
papel inibitório sobre a ansiedade. 
Alguns anos mais tarde, porém, Menard e Treit (1996) verificaram os efeitos da lesão 
da área septal lateral sobre o comportamento de ratos submetidos aos modelos do LCE 
(Pellow e File, 1985) e do ocultamento defensivo (Treit et al, 1994). Os resultados obtidos por 
esses pesquisadores mostraram que as lesões provocaram um efeito ansiolítico em ambos os 
modelos, aumentando o tempo de permanência dos animais nos braços abertos do LCE e 
diminuindo a quantidade de serragem depositada sobre o bastão eletrificado no modelo do 
ocultamento defensivo. Assim, em oposição ao que Yadin e colaboradores (1993) sugeriram, 
Menard e Treit propuseram que o septo lateral deveria exercer um papel ansiogênico sobre a 
modulação da ansiedade. 
Com relação à neurotransmissão serotonérgica intra-septo lateral, há alguns anos, 
Cheeta e colaboradores (2000) verificaram os efeitos da microinjeção na estrutura do agonista 
de receptores 5-HT1A 8-OH-DPAT sobre o comportamento de ratos submetidos ao teste da 
interação social (File e Hyde, 1978) e ao LCE (Pellow et al., 1985). Estes resultados 
demonstraram efeitos ansiogênicos desta droga tanto na primeira exposição dos animais ao 
LCE quanto no teste da interação social. Não foram encontradas diferenças significativas 
entre os animais microinjetados com 8-OH-DPAT e o grupo controle em uma segunda 
exposição dos animais ao LCE. É interessante que seja salientado que esta segunda exposição 
ao modelo tem sido relacionada ao medo fóbico (File et al, 1993). 
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Mais recentemente, um estudo realizado por nosso grupo de pesquisa (Viana et al, 
2008) com o LTE mostrou que a administração bilateral intra-septo lateral de 8-OH-DPAT 
facilitou as respostas de esquiva inibitória dos braços abertos do LTE (efeito ansiogênico), 
sem alterar as respostas de fuga. Além disso, a administração bilateral intra-septo lateral do 
antagonista de receptores do tipo 1A, WAY-100635, foi capaz de bloquear os efeitos 
ansiogênicos previamente induzidos pelo 8-OH-DPAT na tarefa de esquiva inibitória. Estes 
resultados, em conjunto, reforçam a implicação dos receptores 5-HT do tipo 1A, da área 
septal lateral, na modulação de uma resposta comportamental de defesa específica, 
clinicamente relacionada ao TAG: a esquiva inibitória dos braços abertos do LTE. 
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2. OBJETIVOS 
Atualmente, diversas regiões do SNC têm sido relacionadas à regulação da ansiedade, 
dentre as quais se destacam o SH, a AM, o HM e a SCPD (ver tabela 1). A investigação do 
papel realizado por estas estruturas em diferentes respostas comportamentais de defesa vem 
sendo realizada em vários modelos animais de ansiedade (Sena et al., 2003; Bueno et al, 
2005a, b; Zanoveli et al, 2003). Um destes modelos, o LTE, foi desenvolvido a partir do LCE, 
e permite o estudo de duas respostas comportamentais de defesa, a esquiva inibitória e a fuga 
dos braços abertos, em um mesmo rato. Em termos clínicos, estas duas respostas têm sido 
respectivamente relacionadas ao TAG e ao TP. No LTE, o papel dos sistemas serotonérgicos 
da AM, SCPD, e mais recentemente do HM, sobre as respostas comportamentais de defesa 
medidas no modelo tem sido bastante investigado. Por outro lado, existem poucos estudos 
sobre o papel exercido, especificamente, pela área septal lateral sobre as duas tarefas medidas 
nesse modelo, muito embora a região mencionada tenha sido relacionada à modulação da 
ansiedade. 
O objetivo do presente trabalho é dar continuidade à investigação da ação 
desempenhada pela 5-HT sobre a ansiedade, salientando, entretanto, a mediação realizada por 
receptores 2A/2C da área septo dorso lateral – região que também recebe inervação 
serotonérgica oriunda do NDR - sobre o comportamento de ratos submetidos ao LTE. Para 
tanto, no presente estudo, ratos Wistar machos foram administrados unilateralmente intra-
septo lateral com o agonista 2A/2C DOI ou com o agonista 2C seletivo MK-212 e dez 
minutos depois testados no modelo do LTE (experimento 1). Um segundo grupo de animais 
foi administrado intra-septo dorso lateral com o antagonista de receptores 5-HT2A/2C 
quetanserina e posteriormente também testado no LTE (experimento 2). No terceiro e último 
experimento, observou-se os efeitos do antagonismo do DOI pela quetanserina (grupos 
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veículo/salina, veículo/DOI, quetanserina/salina e quetanserina/DOI). Após serem submetidos 
ao LTE, todos os animais foram expostos a um campo aberto para a avaliação da atividade 
locomotora. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
3.1. ANIMAIS 
 Foram utilizados ratos Wistar, machos, pesando entre 250-280 g no dia da cirurgia, 
provenientes do Biotério Central (CEDEME) da Universidade Federal de São Paulo, Campus 
Vila Clementino. Os animais foram alojados em gaiolas-viveiro com, no máximo, cinco 
animais cada, na sala de guarda de animais do Campus Baixada Santista, com ciclo claro-
escuro de 12 horas (claro, das 07h00min às 19h00min) e temperatura de 22oC (± 1oC). 
Durante todo o experimento, os animais tiveram livre acesso à água e à comida. Após a 
cirurgia, foram acomodados em gaiolas com tampa alta, aos pares, onde permaneceram por 
mais sete dias, quando foram iniciados os experimentos. 
 
3.2. DROGAS 
Foram utilizados: DOI (RBI; USA; doses de 8 e 16 nmoles), quetanserina (SIGMA; 
USA; doses de 10 e 20 nmoles) e MK-212 (SIGMA; USA; doses de 0,1 e 1 nmoles). O DOI e 
o MK foram diluídos em salina (cloreto de sódio 0,9%), a quetanserina foi dissolvida em 
salina estéril 0,9% e Tween 80 (Sigma, EUA) a 2%. Os animais do grupo controle do DOI e 
MK receberam salina 0,9%, os do grupo controle da quetanserina, salina 0,9% e Tween 80 a 
2%. As drogas foram microinjetadas em volume de 0,2 μl. Todas as drogas foram 
conservadas em freezer, em eppendorfs, contendo 20 μl cada, até o dia dos experimentos. O 
que sobrava dos eppendorfs após as microinjeções não foi reutilizado. 
 
3.3. APARELHOS EXPERIMENTAIS 
LABIRINTO EM T ELEVADO 
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O aparelho foi confeccionado em madeira, com três braços de iguais dimensões 
(50x12 cm). Um braço fechado, por paredes com 40 cm de altura, permanecia disposto 
perpendicularmente aos braços abertos opostos, os quais foram circundados por acrílico 
transparente de 1 cm de altura para evitar a queda dos animais. Todo o conjunto permaneceu 
elevado a 50 cm do solo. 
 
 
Figura 1: Labirinto em T elevado para análise de duas tarefas comportamentais: esquiva inibitória e a fuga. 
 
CAMPO ABERTO 
Foi utilizada uma arena de madeira (60x60 cm), circundada por paredes de 40 cm e com o 
assoalho dividido em 16 partes de 20 cm. 
 
Figura 2: Campo aberto para medida da atividade locomotora. 
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3.4. PROCEDIMENTOS 
CIRURGIA ESTEREOTÁXICA 
 Cinco a dez minutos antes da cirurgia estereotáxica, cada animal foi anestesiado 
intraperitonealmente (IP) com Quetamina (80 mg/Kg; Agribrands, Brasil) e Xilazina (10 
mg/Kg; Agribands, Brasil). Em seguida, os animais foram afixados ao aparelho estereotáxico 
(Insight, Brasil), com a barra dos incisivos 2,5 mm abaixo da linha interaural. Imediatamente 
após, receberam subcutaneamente o anestésico local, cloridrato de lidocaína (Lidocaína 3%, 
PROBEM, Brasil), assim como pentabiótico veterinário (0,2 ml) intra-muscularmente (Fort 
Dodge, Brasil) e o anti inflamatório Flunixin meglumine (1 ml/Kg, SC; Banamine; Fort 
Dodge, Brasil). Após a exposição do crânio e da devida assepsia do local, dois pequenos 
orifícios foram abertos: um para o parafuso, com o intuito de auxiliar a fixação de uma 
prótese de acrílico, e um para a inserção da cânula-guia. Foram utilizadas cânulas-guia de 10 
mm de comprimento e 0,3 mm de diâmetro externo, inseridas a partir do Bregma, de acordo 
com as seguintes coordenadas: + 0,5 mm ântero-posterior; + 1,9 mm látero-medial; – 3,3 mm 
dorso-ventral e com uma inclinação de 14º (Paxinos e Watson, 1986). Um mandril de aço 
inoxidável foi introduzido em cada cânula-guia para evitar possíveis obstruções. 
HABITUAÇÃO 
No quinto e no sexto dia após a cirurgia, cada animal foi levado para a sala de teste 
para ser habituado às condições experimentais. Neste local, o animal foi manuseado pelo 
experimentador por 5 minutos e, em seguida, colocado em uma gaiola de acrílico com 
serragem no assoalho, onde permaneceu por outros 5 minutos. Esta mesma gaiola foi 
utilizada, posteriormente, como coadjuvante na execução do teste do labirinto em T elevado. 
Tanto nos dias da habituação quanto no dia de teste, a sala experimental estava iluminada com 
uma lâmpada de 40 W (50 lux), e houve um ruído constante fornecido pelo exaustor de ar. 
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PRÉ-EXPOSIÇÃO FORÇADA A UM DOS BRAÇOS ABERTOS DO LABIRINTO EM T 
ELEVADO 
Este procedimento foi realizado 24 horas antes dos testes com o LTE. Para isto, cada 
animal foi colocado individualmente em um dos braços abertos do labirinto em T elevado por 
30 minutos. Este braço aberto foi isolado do braço fechado e do outro braço aberto por uma 
parede de madeira (50 cm de comprimento por 12 cm de largura). Tem sido demonstrado que 
esta pré-exposição forçada a um dos braços abertos do LTE potencializa a expressão do 
comportamento de fuga, reduzindo reações comportamentais à novidade (Teixeira et al, 
2000). 
 
TESTES COMPORTAMENTAIS 
No sétimo dia após a cirurgia, os animais foram testados no LTE e subseqüentemente 
submetidos a um campo aberto. Inicialmente, cada animal foi levado individualmente à sala 
experimental e recebeu a injeção intra-septo dorso lateral, unilateralmente, do agonista 2A/2C 
DOI (doses de 8 e 16 nmoles), do agonista preferencial 2C MK-212 (doses de 0,1 e 1 nmoles) 
ou de salina (experimento 1), ou do antagonista serotonérgico 2A/2C quetanserina (doses de 
10,0 e 20,0 nmoles) ou veículo (experimento 2). Dez minutos após a microinjeção, os animais 
foram submetidos aos testes comportamentais. Para o experimento 3, os animais recebiam a 
intervalos de 10 min, a injeção de veículo/salina, veículo/DOI (dose de 8 nmoles), 
quetanserina/salina (dose de 10 nmoles), ou quetanserina/DOI (10 nmoles e 8 nmoles, 
respectivamente). 
Todas as microinjeções foram feitas por meio de agulhas dentais de 12 mm com 0,2 
mm de diâmetro externo (Mizzy), conectadas a uma seringa Hamilton de 10 ml através de um 
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tubo de polietileno (PE-10), o qual estava preenchido com água destilada. As microinjeções 
foram realizadas, unilateralmente, pela cânula-guia, subseqüentemente à remoção dos 
mandris. Após a introdução da agulha dental, deu-se início à administração das drogas ou 
veículo utilizando-se de uma bomba microinjetora digital. O deslocamento de uma bolha de ar 
no polietileno foi utilizado para verificar se a droga foi realmente injetada. Em todos os 
experimentos, um volume de 0,2 μl foi administrado por um período de dois minutos. Após a 
administração, as agulhas permaneceram por 60 segundos adicionais no interior da cânula-
guia para evitar refluxos. 
Os testes comportamentais foram constituídos da obtenção de duas medidas avaliadas 
no modelo do LTE: esquiva inibitória e fuga de uma via. Para a verificação da esquiva 
inibitória no LTE, os animais foram colocados na extremidade distal do braço fechado, com a 
cabeça voltada para o centro do aparelho. Cronometrou-se a latência de saída, com as quatro 
patas, do braço fechado em direção ao aberto (latência basal). O animal foi, então, retirado do 
LTE e colocado em uma caixa, por 30 segundos. Em seguida, a mesma medida foi tomada por 
mais duas vezes consecutivas (latências de Esquiva Inibitória 1 e 2), com intervalo de 30 
segundos entre elas. O animal foi então colocado na extremidade do braço aberto para registro 
do tempo de saída deste braço com as quatro patas (Fuga 1). Esse procedimento foi repetido 
por mais duas vezes consecutivas, com intervalos de 30 segundos entre elas, para a aquisição 
das medidas de Fuga 2 e Fuga 3. 
Trinta segundos após a última medida de fuga, o animal foi colocado no campo aberto 
e filmado por 5 min para posterior registro de número de cruzamentos e levantamentos. 
Após cada sessão de teste, o labirinto e o campo aberto foram submetidos à limpeza 
com uma solução de álcool a 20%. 
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3.5. PERFUSÃO 
           Após os experimentos, os animais foram sacrificados sob anestesia profunda com 
uretana a 25% (10 ml/kg) e, em seguida, foram perfundidos intracardiacamente, com salina 
(NaCl a 0,9%) seguida por formol a 10%. Previamente à perfusão era injetado 0,2 µl de 
corante azul de Evans 1% por uma microagulha (Mizzy, 12 mm) inserida pela cânula guia. Os 
cérebros corados e perfundidos eram então removidos e fixados em formol a 10% por um 
período mínimo de três dias. 
 
3.6. HISTOLOGIA 
Os cérebros foram cortados em secções coronais de 60 µm de espessura em um 
criostato de congelamento (Leica CM1851) para verificação macroscópica do sítio de 
microinjeção, segundo as fotomicrografias do atlas de cérebro de rato de Paxinos e Watson 
(1986). 
 
3.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os dados comportamentais foram testados para homogeneidade. Em caso de 
resultados heterogêneos, foram analisados os dados após a obtenção do qui-quadrado das 
variáveis. Para os experimentos 1 e 2, os dados experimentais foram submetidos a uma 
análise de variância ANOVA para medidas repetidas, tendo como fator independente o 
tratamento efetuado e como medidas repetidas as latências de saída dos braços fechados 
(Linha de Base, Esquiva 1, Esquiva 2) ou as latências de fuga (Fuga 1, Fuga 2, Fuga 3). No 
caso de efeitos significativos, os dados eram submetidos ao teste post-hoc de Duncan. Para o 
experimento 3, os dados experimentais do LTE foram submetidos a uma ANOVA de três 
fatores, tendo os dois tratamentos (tratamento 1: veículo ou quetanserina; tratamento 2: salina 
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ou DOI) como fatores independentes e as  latências de saída como fator dependente (Linha de 
Base, Esquiva 1, Esquiva 2 ou Fuga 1, Fuga 2, Fuga 3). Os efeitos significativos dos fatores 
independentes ou da interação entre os fatores foram analisadas pelo teste post-hoc de 
Duncan. 
  Os dados da atividade locomotora no campo aberto foram submetidos a uma ANOVA 
de uma via (experimentos 1 e 2) ou a uma ANOVA de dois fatores (experimento 3), seguida 
do teste post-hoc de Duncan. Um valor de P ≤ 0,05 foi considerado significativo. 
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4. RESULTADOS 
A figura 3 mostra os sítios de microinjeção na área septal de ratos tratados com DOI, 
MK-212, quetanserina e seus respectivos grupos controle. 
 
Figura 3 – Sítios de microinjeção intra-septo dorso lateral (pontos vermelhos). As figuras representam as 
coordenadas do Atlas Paxinos e Watson 1986). O número de pontos na figura é inferior ao número total de ratos 
usados devido às várias sobreposições. 
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4.1. DOI E MK-212 
A figura 4 (painel superior) demonstra o efeito da administração de DOI e MK-212 
intra-septo dorso lateral sobre a esquiva inibitória dos braços abertos do modelo. Observa-se 
que o tratamento com DOI aumentou significativamente a esquiva inibitória. O MK-212 foi 
desprovido de efeito. A ANOVA para medidas repetidas indicou efeito significativo do 
tratamento [F(4,37) = 2,58; p<0,05] e das tentativas [F(2,74) = 12,95; p<0,001], mas não da 
interação tratamento versus tentativas [F(8,74) = 1,18; NS]. O teste de Duncan indicou que na 
esquiva 1 as duas doses de DOI foram significativamente maiores quando comparadas ao 
grupo controle (p<0,05). 
A figura 4 (painel inferior) demonstra o efeito da administração do DOI e MK-212 
intra-septo dorso lateral sobre a fuga do braço aberto do modelo.  A ANOVA para medidas 
repetidas indicou efeito significativo das tentativas [F(2,74)=10,38; p<0,001], mas não 
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indicou efeito do tratamento [F(4,37) = 1,34; NS] ou na interação tratamento versus tentativa 
[F(8,74)=1,67; NS]. 
A ANOVA de uma via mostrou que não houve diferenças significativas nos animais 
tratados com DOI, MK-212 ou salina nas medidas realizadas no campo aberto. Nem o número 
de cruzamentos [F(4,37) = 2,82; NS] nem o número de levantamentos [F(4,37) = 1,88; NS] 
foram alterados pelas drogas administradas (tabela 2).  
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Figura 4: Efeito do DOI (8 e 16 nmoles/0,2µl), do MK-212 (0,1 e 1 nmoles/0,2µl) e da salina (0,2 µl) intra-septo 
dorso lateral sobre as medidas de esquiva inibitória (painel superior) e fuga (painel inferior) dos braços abertos 
do LTE. Barras representam média ± EPM para 13 animais tratados com salina, 7 com 8 nmoles, 8 com 16 
nmoles de DOI, 7 com 0,1 nmoles e 7 com 1 nmol de MK. As medidas de Latência Basal, Esquiva 1, Esquiva 2, 
Fuga 1, Fuga 2 e Fuga 3 foram realizadas com 30 segundos de intervalo entre cada, começando 10 minutos após 
a microinjeção de droga ou salina. *P ≤ 0,05, em relação ao grupo salina  na mesma tentativa (ANOVA seguida 
do teste post-hoc de Duncan). 
 
4. 2. Quetanserina 
A figura 5 (painel superior) demonstra o efeito da administração de quetanserina intra-
septo dorso lateral sobre a esquiva inibitória dos braços abertos do modelo. Como o MK-212, 
a quetanserina não apresentou alterações desta medida. A ANOVA para medidas repetidas 
indicou efeito significativo das tentativas [F(3,46) = 6,57; p < 0,001], mas não do tratamento 
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[F(2,23) = 0,59; NS] e nem da interação tratamento versus tentativas [F(4,46)=0,23; NS]. O 
teste de Duncan não indicou resultados significativos em nenhuma das três medidas de 
esquiva (p>0,05). 
A figura 5 (painel inferior) demonstra o efeito da administração da quetanserina intra-
septo dorso lateral sobre a fuga do braço aberto do modelo. A ANOVA para medidas 
repetidas indicou efeito significativo das tentativas [F(2,46) = 4,57; p < 0,05], mas não do 
tratamento [F(2,23) = 0,45; NS] ou da interação tratamento versus tentativa [F(4,46) = 0,66; 
NS]. 
A ANOVA mostrou que não houve alterações significativas no comportamento dos 
animais tratados com a quetanserina ou com veículo no campo aberto. O número de 
cruzamentos [F(2,23) = 1,97; NS] e o número de levantamentos [F(2,23) = 0,03; NS] não 
foram significativamente alterados pela administração da droga (tabela 2).  
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Figura 5: Efeito da quetanserina (10 e 20 nmoles/0,2µl) ou do veículo (0,2 µl) intra-septo dorso lateral sobre as 
medidas de esquiva inibitória (painel superior) e fuga (painel inferior) dos braços abertos do LTE. Barras 
representam média ± EPM para 7 animais tratados com veículo, 11 com 10 nmoles e 9 com 20 nmoles de 
quetanserina. As medidas de Latência Basal, Esquiva 1, Esquiva 2, Fuga 1, Fuga 2 e Fuga 3 foram realizadas 
com 30 segundos de intervalo entre cada, começando 10 minutos após a microinjeção de droga ou veículo.  
 
4.3. Antagonismo 
A figura 6 (painel superior) demonstra o efeito do antagonismo sobre a esquiva 
inibitória dos braços abertos do modelo. A ANOVA de três fatores indicou efeito significativo 
das tentativas [F(2,50) = 15,24; p < 0,001] e na interação DOI versus tentativas [F(2,50) = 
4,35; p<0,05], mas não houve efeito significativo da quetanserina versus tentativas [F(1,50) = 
1,82; NS], DOI [F(1,25) = 0,07; NS], quetanserina [F(1,25) = 1,78; NS], DOI versus 
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quetanserina [F(1,25) = 3,14; NS], ou das tentativas versus DOI versus quetanserina [F(2,50) 
= 1,86; NS]. O teste de Duncan indicou que na esquiva 1 o grupo tratado com  veículo/DOI 
foi significativamente diferente (p<0,05) de todos os outros grupos de tratamento. 
 A figura 6 (painel inferior) demonstra o efeito do antagonismo sobre a fuga do braço 
aberto do modelo.  A ANOVA de três fatores não indicou efeito significativo das tentativas 
[F(2,50) = 0,63; NS], DOI [F(1,25) = 0,19; NS], quetanserina [F(1,25) = 0,12; NS], DOI 
versus quetanserina [F(1,25) = 2,29; NS], tentativas versus DOI [F(2,50) = 1,27; NS], 
tentativas versus quetanserina [F(2,50) = 0,66; NS], ou das tentativas versus DOI versus 
quetanserina [F(2,50) = 0,29; NS]. 
A ANOVA não indicou diferenças significativas entre os diferentes grupos e os seus 
tratamentos no campo aberto. O DOI e a quetanserina não alteraram significativamente os 
números de cruzamentos ou levantamentos (DOI: cruzamentos: [F(1,25) = 3,25; NS]; 
levantamentos: [F(1,25) = 0,11; NS]; quetanserina: cruzamentos: [F(1,25) = 2,85; NS]; 
levantamentos: [F(1,25) = 0,57; NS]) e não houve interação significativa entre os dois 
tratamentos [F(1,25) = 0,57; NS] (tabela 2).   
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Figura 6: Efeitos da injeção intra septo dorso lateral da quetanserina (10 nmoles/0,2 µl) ou veículo (0,2 µl) ou 
DOI (8 nmoles/0,2 µl) ou salina (0,2  µl ) sobre as medidas de esquiva inibitória (painel superior) e fuga (painel 
inferior) dos braços abertos do LTE. Barras representam médias ± EPM para 6 animais tratados com 
salina/veículo, 7 com veículo/DOI, 6 com quetanserina/salina e 6 com quetanserina/DOI. *P≤0,05, em relação ao 
grupo veículo/salina na mesma tentativa; +P≤0,05, em relação aos demais grupos na mesma tentativa (ANOVA 
seguida do teste post-hoc de Duncan). 
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5. DISCUSSÃO 
O objetivo deste trabalho foi investigar o papel de receptores serotonérgicos 2A/2C do 
septo dorso lateral na modulação de respostas defensivas geradas pelo LTE, um modelo 
animal de ansiedade que permite avaliar duas respostas de defesa no mesmo animal, a esquiva 
inibitória e a fuga (Graeff et. al, 1993; Viana et. al, 1994; Teixeira et. al, 2000; Poltronieri et. 
al, 2003). 
Nossos resultados mostraram que a administração intra-septo dorso lateral do agonista 
preferencial 5-HT2A DOI aumentou a latência de esquiva inibitória, um efeito ansiogênico, 
sem alterar o comportamento de fuga. A ausência de efeitos do DOI na fuga do LTE não deve 
ser entendida como relacionada ao fato da droga não encontrar-se mais biologicamente ativa 
quando estas respostas comportamentais foram avaliadas, uma vez que, estudos anteriores, 
realizados com a administração do DOI em outras estruturas encefálicas, mostraram efeitos da 
droga na tarefa de fuga, mesmo quando os animais foram testados 20 minutos após a infusão 
(Zanoveli et. al, 2005; De Paula Soares et. al, 2004). Os resultados do presente estudo também 
demonstram que a administração intra-septo lateral do agonista seletivo 5-HT2C MK-212 ou 
do antagonista preferencial 5-HT2A quetanserina não alteraram os comportamentos avaliados 
no LTE (esquiva ou a fuga), embora a última droga (quetanserina) tenha sido capaz de 
antagonizar os efeitos induzidos pelo DOI. Nenhum efeito significativo foi observado, com 
nenhuma das drogas testadas, no campo aberto, o que possibilita a afirmação de que os 
resultados obtidos no LTE não são devido a alterações motoras. 
Os resultados ansiogênicos observados com o DOI são muito semelhantes aos 
anteriormente obtidos com a administração bilateral intra-septo lateral do agonista 
serotonérgico 1A/7 8-OH-DPAT (Viana et al, 2008). Como o DOI, o 8-OH-DPAT 
administrado intra-septo lateral facilitou a aquisição da esquiva inibitória do LTE, sem alterar 
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a fuga. Corroborando esses resultados, nossos dados sugerem que não apenas a ativação dos 
receptores 5-HT1A, mas também a ativação dos receptores 5-HT2A do septo lateral, modula 
um determinado subtipo de resposta defensiva (a esquiva do LTE), que envolve inibição 
comportamental. Na verdade, o septo (incluindo os seus aspectos lateral e medial) e o 
hipocampo têm sido considerados como as estruturas principais do chamado "Sistema de 
Inibição Comportamental" (Gray, 1987; Gray et. al, 2001; McNaughton et. al, 2004). De 
acordo com Gray e McNaughton (Gray, 1987; Gray et. al, 2001), esse sistema é ativado por 
situações ameaçadoras que envolvem comportamento de aproximação (por exemplo, procurar 
comida em uma área previamente visitada por um predador). Esse comportamento é 
caracterizado pela inibição comportamental, avaliação de risco e aumento da vigilância. Em 
situações de conflito que envolvem aproximação/evitação, a avaliação de risco reduziria o 
nível de ameaça, enquanto que a inibição comportamental reduziria o risco em casos de 
perigo real. Com base em estudos farmacológicos que demonstram que estas respostas 
comportamentais respondem ao tratamento com drogas ansiolíticas, como o diazepam e a 
buspirona, elas têm sido associadas ao TAG (Gray et al, 2001; McNaughton et al, 2004). 
Corroborando nossos resultados, um estudo anterior realizado por Massé e 
colaboradores (2008) mostrou que a administração do DOI na amígdala ou na substância 
cinzenta periaquedutal – estruturas, como o septo lateral, implicadas com a defesa – exerce 
efeitos ansiogênicos no teste das quatro placas. A administração do DOI no hipocampo, por 
outro lado, mostrou resultados ansiolíticos (Massé et al, 2008). Resultados ansiolíticos 
também foram obtidos com a tarefa de esquiva do LTE, quando o DOI foi administrado intra-
hipotálamo ventromedial (Silva et al, 2011). Os autores discutem esses últimos resultados, 
aparentemente contraditórios aos nossos, como possivelmente relacionados a um mecanismo 
GABAérgico, já que antagonistas GABAérgicos bloqueiam os efeitos ansiolíticos do DOI 
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(Massé et al, 2007). Esta hipótese é também baseada em estudos que mostraram: (1) inibição 
da neurotransmissão GABAérgica em resposta ao bloqueio de receptores 5-HT2A (Cozzi et 
al, 1996), e (2) co-localização de receptores 5-HT2A em populações de células GABAérgicas 
(Griffiths et al, 2002). 
 Neste sentido, é importante ressaltar que um número significativo de receptores 5-
HT2A do septo lateral encontra-se localizado em interneurônios GABAérgicos (Luttgen et al, 
2004). Isso também explica por que a ativação de ambos os receptores 5-HT1A e 5-HT2A no 
septo lateral resultou no mesmo efeito comportamental, embora a estimulação desses 
receptores induza efeitos celulares opostos. Enquanto a ativação de receptores 5-HT1A 
aumenta a permeabilidade da membrana ao potássio (Aghajanian, 1995), a ativação de 
receptores 5-HT2A induz despolarização, neste caso de interneurônios GABAérgicos, 
aumentando os níveis de cálcio intracelular (Hoyer et al, 2002). Tendo em vista que neurônios 
GABAérgicos do septo se projetam para interneurônios GABAérgicos da formação 
hipocampal (Freund e Antal, 1988), que inibem a atividade de neurônios piramidais, pelo 
menos teoricamente, a ativação de interneurônios GABAérgicos no septo lateral poderia 
aumentar a desinibição de neurônios piramidais do hipocampo (Luttgen et al, 2004), 
acarretando um aumento nas respostas mediadas pelo sistema septo-hipocampal (p.ex., 
respostas que envolvem  inibição comportamental, como a esquiva do LTE). Isto também 
explicaria por que a injeção de DOI no septo lateral e hipocampo exercem efeitos opostos, no 
primeiro caso ansiolítico e no segundo ansiogênico. Os efeitos ansiolíticos no hipocampo se 
dariam em função da ativação de interneurônios GABAérgicos hipocampais, que por sua vez, 
inibem neurônios piramidais; os ansiogênicos, em função da ativação desses mesmos 
neurônios no septo, que inibiriam os interneurônios GABAérgicos no hipocampo, resultando 
em ativação de neurônios piramidais, conforme exposto acima.  
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Diferentemente do DOI, o agonista serotonérgico 2C MK-212, pelo menos na faixa de 
doses administradas, não alterou significativamente nenhum comportamento medido no LTE. 
Estudos prévios têm mostrado efeitos controversos de agonistas 5-HT2C em modelos animais 
de medo/ansiedade (Whitton et. al, 1990; Alves et. al, 2004; Cornélio et. al, 2007). Por 
exemplo, enquanto a administração do MK-212 na substância cinzenta periaquedutal, 
amígdala basolateral e no hipocampo ventral, em intervalos de doses semelhantes ao usado no 
presente estudo, exerce efeitos ansiogênicos (Yamashita et al, 2011; Alves et al, 2004; 
Vicente et al, 2011),  não foram observados resultados significativos quando a mesma droga 
foi administrada no hipocampo dorsal (Alves et al, 2004). Adicionalmente, a administração 
direta de mCPP, um agonista não seletivo dos receptores 5-HT2B/2C, no hipocampo diminuiu 
o tempo de interação social de ratos, o que é indicativo de efeito ansiogênico (Whitton et al, 
1990). Por outro lado, em ratos expostos ao labirinto em cruz elevado o mCPP não alterou o 
comportamento dos animais, quando administrado no hipocampo dorsal ou ventral (Cornélio 
et al, 2007). Estes resultados chamam a atenção para os complexos mecanismos pelos quais a 
serotonina regula respostas defensivas e reforçam a idéia de que diferentes vias e subtipos de 
receptores estão envolvidos no controle de tipos distintos de respostas comportamentais e 
transtornos de ansiedade (Graeff FG, 2004; Massé et. al, 2008; Petit-Demoulière et. al, 2009; 
Graeff et. al, 2010; Yamashita et. al, 2011; Vicente et. al, 2011). 
Como o MK-212, a quetanserina também não alterou significativamente o 
comportamento dos animais no LTE. Corroborando nossos resultados, estudos prévios 
realizados com a administração de quetanserina na substância cinzenta periaquedutal ou no 
hipotálamo ventromedial também demonstraram ausência de efeito da droga nas tarefas de 
esquiva e fuga do LTE (De Paula et al, 2004; Zanoveli et al, 2005; Silva et al, 2011).  Neste 
sentido é possível afirmar que, em condições fisiológicas, a ativação de receptores 
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serotonérgicos nestas regiões encefálicas não é necessária para a expressão das respostas 
defensivas do LTE; em outras palavras, a serotonina exerce uma influência fásica e não tônica 
na modulação de respostas defensivas (De Paula et al, 2004; Zanoveli et al, 2005; Silva et al, 
2011). 
Levando em consideração os resultados obtidos no presente estudo, é possível afirmar 
que os receptores serotonérgicos 2A, mas não os 2C, do septo dorso lateral estão envolvidos 
com a modulação de uma resposta de defesa específica, a esquiva inibitória do LTE, e que 
uma falha neste mecanismo de regulação pode estar relacionada à fisiopatologia do transtorno 
de ansiedade generalizada. 
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